VALASZOK DR. MARTINEK TAMAS BIRALATARA

Tisztelt Biralo!

Szeretném megkdszonni, hogy elfogadta MTA doktori értekezésem biralatat, és az abban
megfogalmazott tdmogatd véleményt. Koszondm, hogy idét szant az alapos atnézésére, a
hasznos észrevételeit és felvetéseit.

A feltett kérdésekre pontokban valaszolok:

1. pVI: A non-uniform sampling forditasat nem-linearis mintavételezésnek adja meg. Ez eltér
az eredeti szakkifejezés elégge vilagos jelentéstartalmatol. Az eltérést mi indokolja, vagy teszi
lehetove?

gy igaz, a szo szerinti forditis a nem egyenletes mintavételezés, de a magyar nyelvii
szakirodalomban a nem linearis mintavételezés kifejezéssel is taldlkozni lehet.

A jelenség hatterében a tobbdimenzids (2D, 3D, ...) mérések id6tartamanak csokkentése all.
Példaul egy hagyomanyos 2D mérés soran az indirekt dimenzioban t1 inkrementumban
linearisan/egyenletesen torténik a mintavételezés. Az adatgyiijtés (akvizicid) soran minden
linearisan inkrementalt/valtozatott t1 értékre egy FID-et (Free Induction Decay) azaz szabad
lecsengési jelet rogzitiink. Ujabban mérési idé rovidités céljabol az indirekt dimenzidban a
mintavételezést véletlenszerlien (vagy sulyozottan véletlenszerien) ritkitjuk, azaz nem
linearisan, vagy nem egyenletesen. Végiggondolva, a ,,nem egyenletesen” megnevezés a

helyesebb.

2. p5: A 2D CON mérésnél hogyan lehetséges intermolekularis korreldaciot kimutatni?
Hidrogén -kotésen keresztiil lenne akkora csatolds? Vagy itt valojaban aminosavmaradékok
kozotti korrelaciordl van szo?

K3szonom az észrevételt, itt eliras tortént. A °C detektalt CON mérésben aminosavmaradékok
kozotti CO(i) — NH(i+1) korrelaciorsl van szo.

3. p6: A “vizjel” kifejezés egybeirva véleményem szerint egy dltalanosan haszndlt, ide nem
kapcsolodo szakkifejezésre utal. Javaslom a kiilonirast.

Elfogadom a Biral6 megjegyzését. Helyesebb a ,,viz rezonanciajel” kifejezés hasznalata lenne.
Az NMR spektroszkopiai kifejezések kozott nem ez az egyetlen eset, amikor mar létezik mas
teriilethez kapcsolodo szakkifejezés (példaul pulzus).

4. p6: A harmadik bekezdés nehezen olvashats. Javaslom az dtfogalmazasat.

A bekezdés atfogalmazva igy hangzik:

,»A tapasztalat azt mutatja, hogy a kiértékelés/jelazonositas eredményessége érdekében érdemes
a kiilonbozé technikakat oOtvozni. Hogy milyen mérés kivitelezhetd, azt maga a
fehérje/tanulmanyozott rendszer is befolyéasolja. A globularis fehérjékre kifejlesztett méréseket
- bizonyos kisérleti koriilmények mellett rendezetlen fehérjék vizsgalatdban is sikerrel



hasznaljuk. Az altalam alkalmazott méréstechnikai megoldasok a kisérleti részben keriilnek
targyalasra.”

5. p7: A “szerkezeti sokasagok halmaza” kifejezés szamomra redundans jelentést hordoz.
Véleményem szerint elegendo lenne a “szerkezeti sokasag”.

Egyetértek a Biraloval, elegendo a ,,szerkezeti sokasag” kifejezést hasznalni.

6. p36: Megallapitia, hogy 20 kDa moltomegnél meredeken elhajlik a D-M dsszefiiggés. Ezt
,,gvenge kooperativ molekularis kolcsonhatasok meglétével” magyarazza. Mit ért ez alatt? A
jelolt altal is felirt 5.1 Stokes-Einstein kifejezés a D és M kozott eleve hiperbolikus osszefiiggést
ad meg, ami sziikségszeriien ilyen tipusu gorbét kell adjon egyéb kélcsonhatds jelenléte nélkiil
is. Hogyan befolydsolnd a gérbét a fent emlitett kélcsonhatas?

_ kBT AmpeftNaN1 /o3 =1/,
D_6m]f(—3 )/3M /3 (5.1)

A Stokes-Einstein 5.1. 6sszefiiggés egy negativ hatvanyfiiggvény, melynek a lecsengése fiigg
a hatvanykitevo értékétol. Az alabbi abran egy elméleti D — M * lecsengést lathatunk kiilonb6z6
X értékekre: -0,33 (kék — a gdmbszimmetrikus alakra jellemzd); -0,38 (narancs — a globularis
fehérjékre kapott kitevo); -0,5 (sziirke — a rendezetlen fehérjékre kapott kitevo). Egyértelmiien
latszik, hogy az idealis gombszimmetrikus viselkedéstol eltéréen a globularis és rendezetlen
fehérjék D értékei kis moltomeg tartomanyban meredekebben csokkennek. A globularis
fehérjékre kapott D értékek csokkenése 20kDa méretnél nagyobb molekulaknal lelassul.
Irodalmi ismeretek alapjan a nagyobb fehérjéket gyenge kooperativ. molekularis
kolcsonhatasok tartjak 6ssze. A hidrodinamikai paraméterekben a moltomeg novekedés csak
kisebb valtozast fog okozni. Ezt tiikrozik a mi kisérleti megfigyeléseink is, hozzatéve, hogy
nagy méretli rendszerek viselkedése NMR spektroszkopidval nem tanulményozhato
(vizsgalatainkban a BSA hatarértéknek tekintheto).
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7. p36: A 5.1c dbra mutatja, hogy a karbamidos kozeg nem alakit minden vizsgalt fehérjét
rendezetlenné a diffuzios dllando szerint. Mi ennek a magyarazata?

A dolgozatban szereplé példakban a 8M karbamid pH = 7,0 kdzeget jelentett. Ilyen
koriilmények mellett nem minden fehérje denaturalddott - megfigyeléseink szerint ezek mind
diszulfid hidat tartalmaz6 fehérjék voltak. Egy késébbi munkankban ennek alaposabban
utdnajartunk harom fehérje esetében. A diszulfidhidat nem tartalmazd ubikvitinnél a teljes
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denaturalas pH<5 mellett megtorténik (adbran narancs jeloléssel). A 3 diszulfidhidat tartalmazo
lizozim esetében (abran zold jeloléssel) pH = 3 értéknél részleges a letekeredés. TCEP
hozzdadasa pH = 2 értékénél gyors letekeredést eredményez. A 4 diszulfid hidat tartalmazo
BPTI esetében (4bran lila jeloléssel) pH = 2 értéknél sincs letekeredés, TCEP hozzdadésat
kovetden lassu denaturalas figyelhetd meg:
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Ezek az eredményeink kozlésre is keriiltek: Szabo et al. Anal Chem. 2022, 94, 7885-7891.
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8. p39: Az 5.2 tablazatban kisérleti és elméleti sugarakat és azok aranyait hasonlitia dssze. Az
osszevetéshez szerencsés lenne a kisérleti adatok szordsat is figyelembe venni. A tablazat
cimében nincs megadva a fejléc mennyiségeinek magyardazata. Segitené az olvasot, ha nem a
szovegben kellene ezeket megtaldalni. Milyen adatot ad meg az utolso 0szlop?

Az 5.2. tablazatba az elrendezés miatt nem kerliltek be a szérasok. Az alabbi tablazat
tartalmazza a szorasokkal kiegészitett rn®® értékeket. A szamolt alakfaktorokat (az rc/ry
aranyokat) azonban lényegesen nem befolyasolja.

Fehérje ryP
(m)
TC5b (10,2+0,3)E-10
PAF (17,0+0,5)E-10
ribonukleaz (19,6+0,1)E-10
lizozim (22,9+0,4)E-10
S100A4 (26,4+0,4)E-10

kimotripszinogén  (24,2+0,5)E-10
ovalbumin (35,2+1,0)E-10
BSA (37,4+0,2)E-10

Az 5.2. tdblazat cime kiegészitve: Néhany kivalasztott globularis fehérje jellemzése. A fehérje
adott pdb koddal rendelkezd szerkezete alapjan szarmaztatott transzlaciés diffiizios egytitthato
(D), hidrodinamikai sugar (ra®'°), és giracids sugar (rc®") értékei. D és ry®® az NMR
mérésekbdl kisérletileg meghatadrozott mennyiségek. Az utolsé harom oszlop a kiilonbdzo



megkozelitésekkel szamolt alakfaktorokat (re/rn aranyokat) tartalmazza: re®¢/ry®c;
rc/ru®P. Az utolsé oszlopban talalhaté re/ry szdmolt adatok az 5.8. egyenlet alapjan szamolt
értékek.

9. p39: 5.2 tablazatban a szamolt és kisérletes hidrodinamikai sugar értékek kozott
nagysagrendnyi eltérés van. Mivel a diffuzios allandok viszont ésszevethetok, gyanus, hogy
szamolasi hiba tértént.

Ko6szonom az észrevételt. Eliras tortént, a 8. kérdés valaszdban szerepl6 tablazat tartalmazza a
helyes adatokat.

10. p47, 5.2.1-3 fejezetek: Tobb cisz-konformaciohoz tartozo csucs is megfigyelheto egyazon
Pro esetében. Milyen szerkezeti hatdsok vezethetnek ehhez a jelenséghez? Hosszutdvu
kélcsonhatasok a lancon beliil? Mégsem teljesen rendezetlen a feherje?

Maga a tény, hogy a prolin kornyezetek esetében egyarant detektalhato cisz és transz forma —
illetve az aminosav szekvencia mentén ezen minor formak 0sszekotheték — azt sugallja, hogy
mégsem teljesen rendezetlen a rendezetlen fehérje. A p53TAD® szekvencia egy Pro12-Pro13
motivumot tartalmaz. Itt mindkét prolin esetében egyarant detektalhaté minor cisz- és transz-
forma. Ezek nem lancon beliili hosszitava kolcsonhatasok kovetkezményei, hanem a cisz-
Prol2-transz-Prol3, és transz-Pro12-cisz-Pro13 minor formak:
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A 3D HCAN (balra, fekete) és a szelektiv 3D Pro-(H)CGCBCAHA (jobbra, szines) mérésekbol
szarmazé stripek. A HCAN stripek mutatjdk, hogy a minor ell pl12 pl3 (1) fragmens
Osszekothetd; a Pro szelektiv mérés pedig igazolja, hogy a minor cisz-pl2-transz-p13
fragmensrdl van szo.
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A 3D HCAN (balra, fekete) és a szelektiv 3D Pro-(H)CGCBCAHA (jobbra, szines) mérésekbol
szarmaz6 stripek. A HCAN stripek mutatjak, hogy a minor ell pl2 pl3 (2) fragmens
Osszekothetd; a Pro szelektiv mérés pedig igazolja, hogy a minor transz-pl2-cisz-p13
fragmensrdl van szo.

11. p53, 1. bek.: Ervel, hogy a cisz-konformdcié kialakuldsa energetikailag és sztérikusan
kedvezotlen. Az energiaszintet befolyasolo tényezok lehetnek sztérikusak, elektrosztatikusak,
sth.. A sztérikusan kedvezotlen dllapotok azért nem valosulnak meg, mert magas
energiaszinthez vezetnek. Javaslom a megfogalmazads pontositasat.

Kdszondm az észrevételt, helyesen a mondat igy olvashato: ,,Magyaréazata az lehet, hogy pSer
oldallanc megjelenése sztérikusan kedvezotlen a cisz-prolin izomer kialakulasahoz.”

12. p54, 1. bek.: Itt talalkozunk vele elszor, de a dolgozatban tobbszor elofordul a “termindlis
veg " kifejezés. Itt redundanciat latok, mivel a “termindlis ™ kifejezés eleve olyan szegmenst vagy
aminosav maradékot jel6l, ami a lanc végén van. Javaslom a termindlis és a vég szinonimaként
torténo haszndlatat.

A Biral¢6 javaslatat elfogadom.
13. p60, 5.3.2 abra: Az abra annotdcioja és aldirdsa hianyos, a mérete pedig tul kicsi.

Az 5.3.2. 4bra teljes annoticidja: A) A p53TADY jeleinek a *H,">*N HSQC spektrumbol
szamolt kumulativ kémiai eltolodas (Ao) valtozasa az S100A4 fehérjével torténd kdlcsonhatas
kovetkeztében. A AJ értékek alakuldsa az aminosav szekvencia mentén, * jeloli azokat az
aminosavakat, ahol a kolcsonhatas kovetkeztében kiszélesedett jelek nem detektalhatoak és
nem szamolhato érték. B) A redukalt spektralis stirliség analizis eredménye. Folytonos vonal
jeloli az egy korrelalt mozgassal leirt gorbét. Fekete négyzetek jeldlik a szabad p53TAD®0
fehérjét alkotd aminosavakra szamolt értékeket. A piros négyzetek ezen kornyezetek



viselkedését mutatjak S100A4 fehérjével torténd kolcsonhatas kovetkeztében, és ezek négy I-
IV csoportba tomoriilnek (magyarazat a szovegben).
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14. p61, 5.3.3 dbra alairas: modellei -> modelljei

A Biral¢ javaslatat elfogadom.

15. p67: A gerinc entropiavaltozasanak becslése a rendparaméterbol szamos termodinamikai
adathoz vezet, ugyanakkor lényegi kovetkeztetéshez nem jutunk daltaluk. Nem is konnyii ez, mivel
barmilyen joslas vagy értelmezés akkor lehetséges, ha az dllapotfiiggvényeket teljeskoriien
tudjuk becsiilni. Mi volt a célja a parcialis entropia becslésének? Az 5.3.8 abrat is javaslom
nagyitani.

Az S100A4 homodimer és az MPT kozotti komplexképzddés soran bekovetkezd dinamikai
valtozasokra kerestiink magyarazatokat és ehhez az S100A4 oldalarol torténd gerincdinamikai
analizis S? rendparamétereit elemeztiik. A gerinc entropiavaltozasanak becslése az irodalomban
alkalmazott megkozelitések alapjan tortént. A szamitasok azt mutattak, hogy a teljes molekula
tekintetében a gerinckonformaciés entrépiavaltozas -168,3 Jmol*K™?, ami a komplex
merevebbé valasara utal. A kiilonb6z6 szerkezeti elemekre is levetitve, kiilon-kiilon A és B lanc
esetében (nagyitott 5.3.8. abra) azt latjuk, hogy a H1 hélixben legnagyobb a konformacios
entropiacsokkenés.

ITC mérésekbdl rendelkezésre allt a szabadentalpia — valtozas entropia komponense -74S =
+17,2 kJmol? (300 K-en) és minddssze arra voltunk kivancsiak ennek mekkora részét teszi ki
a konformacios entropiavaltozds. Az eredményeink megerdsitik azt a mas fehérjéknél is
tapasztalt — és természetesnek vehetd — tényt, hogy a komplexképzddés soran az egyik partner
konformacios entropiavaltozasan til, szamos egyéb entropikus tényezonek is van hozzajarulasa
a teljes entropiavaltozashoz.
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5.3.8. abra: A gerinckonformécios entropiavaltozasok a kiillonb6z6 szerkezeti elemekben: tires
oszlop (S100A4 A lanc), sziirke oszlop (S100A4 B lanc).

16. p68,69: Spekulativnak tartom a Ca®* affinitas novekedésének diszkusszidjat. ITC,
modellezés vagy mds adat nélkiil nem latom az aldtamasztast.

Sok EF-kéz motivumot tartalmazé fehérje, igy az S100 csalad esetében is leirtak, hogy a
célfehérjékhez valo kotddésiikkel parhuzamosan jelentésen novekszik a Ca?*-kotésiik affinitisa
(Mirzoeva 1999, Wright 2008 Liriano 2012, Elliott 2012). A Ca?*-affinitas altalaban a uM-0s
tartomanyba esik, és az interakcids partner jelenlétében jelentds novekedes kdvetkezhet be. Az
S100A4 nem-izom miozin IlA-val alkotott komplexe esetében kozel 10000-szeres ez a
valtozas, az EF2-kéz Ca®*-kotésének Kg értéke szabad allapotban 5 uM, ez a komplexben 0,5
nM értékre valtozik.

A jelenség magyarazatara az irodalomban eddig haromféle modell sziiletett: (i) a szerkezeti
véltozasra alapulé modell, (ii) a zart (apo) és a nyitott (Ca?*-kétott) llapot kozotti egyenstlyra
alapul6 modell, valamint (iii) a ,,célfehérje kotédés és funkcionalis feltekeredés” modell.
Eredményeink tiikrében ezt a harom lehetdséget vizsgaltuk. Az (i) lehetéség azért kizarhato,
mert sem a kémiai eltolodasok (SSP), sem a rontgenszerkezetek EF kéz aminosav
kornyezeteinek térszerkezete nem utal szerkezeti valtozasra. A (ii) modell is kizarhato, mivel
nem detektaltunk lasst cserefolyamatra utald Rex hozzajarulast az EF-kéz Ca?*-k6té aminosav
kornyezeteiben. Mi tobb, irodalmi eredmények szerint Ca?* hianyaban az MPT nem kétédik az
apo-S100A4-hez (Malashkevich 2008). Ezek alapjan nem valészinii, hogy a két allapot kozott
létezne kémiai egyensuly. (iii) A modell Iényege a konformacios szelekcion alapulé indukalt
illeszkedés (,,induced fit”). A célfehérje kotédése eltolja a konformacids egyensulyt a nyitott
formaju és nagy Ca?*-affinitasu allapot felé, lecsokkentve a molekula egészének mozgasait. Az
eredményeink ramutatnak arra, hogy az MPT kolcsonhatas soran oOsszetett dinamikai
valtozasok torténnek. A HI1 hélixben megsziinnek a lassi mozgasok (Rex hianya a
komplexben); a gerincdinamikai értékelésbdl szamolt rendparaméterek enyhe novekedése a
gyors mozgasok ardnyanak csokkenésére utal. Példdul az A lanc esetében az EF2 kéz Ca?*-koté



egyes kornyezetei jelentésen merevebbé valtak —ami 6sszhangban van a rontgenszerkezetekbdl
kapott B-faktorok viselkedésével (Palfy 2016).

Ezen megfigyelések alapjan tartjuk ezt a modellt a leginkabb elfogadhatonak a Ca**-affinitas
novekedés magyarazatara. Tovabbi alatdmasztdshoz valoban MD szimulacid sziikséges, ilyen
iranyu vizsgalatok elkezdddtek.

Megjegyezném ugyanakkor, hogy az S100B és TRTK-peptid kdlcsonhatasanak vizsgalata
soran a tapasztalt valtozasok mértéke joval kisebb és a szerzék a Ca®*-affinitas novekedést
ugyanezzel a mechanizmussal magyarazzak (Liriano 2012).

Hivatkozasok:

Elliott et al. Structure, 2012, 20(4), 654-666.

Liriano et al. J. Mol. Biol., 2012, 423(3), 365-385.
Malashkevich et al. Biochemistry, 2008, 47(18), 5111-5126.
Mirzoeva et al. Biochemistry, 1999, 38(13), 3936-3947.
Palfy et al. ChemBioChem, 2016, 17(19), 1829-1838.
Wright et al. J. Biol. Chem., 2008, 283(39), 26676—26683.

17. p71, 3. bek.: “monitorzidalt” Helyette és minden elofordulasnadl a szovegben monitorozott

vagy nyomonkovetett kifejezéseket hasznalnam.
A Biralo javaslatat elfogadom.
18. p71, 5.3.10 dbra: Az abra olvashatatlanul kicsi/rossz felbontasui.

A javitott, jo felbontasu 5.3.10A és 5.3.10B abrak:
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5.3.10. abra: 'H, >N HSQC spektrumok jelazonositassal, 298 K-en: A) M111A (piros) és
M111A-P (kék); B) M121AB (z6ld) és M121AB-P (lila). Az dbrakon a foszforilalodd Ser
kornyezetek eltolodasat nyilak jelolik.

19. p73, 2. bek.: Aszimmetrikus kotodeésnél milyen szekvencia lenne, ami a masik arkot
elfoglalja? Hogyan lehet kévetkeztetni ilyen jelenségre, ha csak egyféle ligandumot titralunk?
Kooperativ kotésre utalo jelenséget talalt-e?

A homodimer dinein konnyti lanc (DLC) két kotéarokkal rendelkezik. Probalkoztam annak is
utdnajarni, vajon lehetséges-e, hogy mas-mas partner foglalja el a két kotdarkot. Ezt két
kiilonboz6: M7 és nNos peptiddel vizsgéltam. A kisérlet sordn sem aszimmetrikus kotddésre,
sem kooperativ kotésre utalo jelenség nem volt tapasztalhato, a jobban kotéd6 nNos leszoritotta
az M7 peptidet.

Az egyféle ligandummal torténd titralas esetében az aszimmetria kimutathato. Amint a
dolgozatban is bemutattam, a DLC és M7 kolcsonhatasanak vizsgéalata soran 50% telités
kornyékén a két kotdéarok nem teljesen ekvivalens, ezért adott aminosavnak tobb jele lathaté a
spektrumban (5.3.10C abra). Tovabb novelve a peptid tartalmat a jelenség eltlinik, a két
kotéarok ismét szimmetrikussa valik. A jelenséget két kiilonb6z6 hosszusagu M7 fragmenssel
is ki lehetett mutatni.

20. p74, 3. bek.: ML-DLC lassu kicseréldodést mutatott HSQCban. STD viszont gyors/kézepes
cseresebességnél miikodik jol. Hogyan magyardzza a sikeres STDt? Veégzett-e kontroll
méréseket a ligandummal a célfehérje nélkiil?

Az ML -DLC kélcsonhatas ITC mddszerrel meghatarozott Kq értéke ~ 9 pM. Az STD mérések
a K¢ pM — mM tartomanyban jol miikodnek, és esetliinkben alkalmasak a gyenge hidrofob
kolcsonhatasok érzékeny kimutatasara. Természetesen minden esetben elvégeztiik a célfehérjét
még nem tartalmazd mintdn az 4ltalaban ,.kotelezden eldirt” kontroll méréseket.

21. p76, 3. bek.: Nehéz a diszkussziot megérteni szerkezeti abra nélkiil. Hivatkozik az 5.3.12
dbrara, de ott NMR adatot talalunk.

Az 5.3.12 4brarol lemaradt szerkezetek:

C) A DLC kolcsonhatéasa kiilonbozé peptidekkel. Az egymasra helyezett szerkezetek nagyon
hasonld elrendezddésrdl tantiskodnak. A felszin a DLC - Ms komplexbdl valé (ahol Ms az M
peptid rovidebb valtozata), a tobbi szerkezet pedig a kovetkez6 pdb kodoknak felel meg: 3P8M,
2XQQ, 2P2T, 3ZKE, 1CMI, 4DS1, 4HT6, 3DVP, 3E2B. D) Az Ms peptidben levé Met (Mo



helyzet) és a konzervalt Gln (Qo helyzet, DLC-eml3 komplexb6l 2XQQ.pdb) hasonld
konforméciot mutat a kotdéarokban.

22. p77, 1. bek.: A miozin Va motorfehérje mitkodését érinté diszkusszio a szévegnek ebben a
formajaban spekulativnak tiinik. Nehéz az irottakbol kikévetkeztetni, hogy a tulnyulo
kélcsonhatasok hogyan tamasztjdk ala a “molekularis ragaszto” elméletet.

Az M_-DLC kolcsonhatas soran kialakuld komplexben a kotdarkon tulnyuld szakaszok
visszafordulasra utalnak, amit krisztallografiai, NMR spektroszkopiai és MD eredmények is
alatamasztanak. Ezeknek az adatoknak a tiikrében az a feltételezésiink, hogy a DLC-vel torténd
kolcsonhatas a globularis farok domén (GTD globular tail domain) iranyanak megfordulasat
eredményezi. Amennyiben ez megtorténik, ugy lehetségessé valik, hogy a hatrahajlé fej domén
a GTD doménnel kdlcsonhatasba keriiljon.

Amint azt a dolgozatban meg is jegyeztem, tovabbi - akar a teljes biolodgiai rendszerrel torténd
- kisérletekre volna sziikség annak vizsgélatara, hogy ez a feltételezés mennyire allja meg a
helyét. Egyeldre erre nincs bizonyiték.

DLC
komplex

Fej (
9 \&
\\ \< \
Nyak
v N GTD - pigtalis cc \

\ Proximalis cc — -

v
Nyak 4.
£

£
P 4

" [A—
GTD Medialis cc

Fej

Abra: A DLC komplexképzédés (zolddel jeldlve) okozta feltételezett valtozasok. A vilagoskék
nyilak a fej domén elmozdulasanak iranyat jelolik.

23.p81, 2. bek.: Nem figyelt meg dUTP hidrolizist az elsé 6 éraban. Vmilyen indukcios folyamat
miatt lehet ez? Vagy csak a kimutatasi hatar alatt van addig a dUTP koncentracidja?

Mivel lasst reakciorol van szo, és kis mennyiségekkel dolgozunk, egy mérés idotartama hosszl
(5 6rakoriili). A hidrolizis kvantitativ kiértékeléséhez megbizhato integral értékek sziikségesek,
ennek feltétele a megfeleld jel/zaj arany. A képzodott dUMP és (N)PP; jeleinek integral értékei
kezdetben kicsik, igy nagyobb bizonytalansaggal ugyan, de mérhetk. Indukciés folyamatrol
nem beszélhetiink.
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24. p85, 5.5.1 tablazat: A szorasok alapjan a 3-as pozicioban latni szignifikans valtozast, ha
osszevetjiik a peptid nélkiil és a kiilonbozo peptidekkel készitett mintakat. Ugyanakkor a
szorasokat figyelembe véve a 12 és 13 poziciok esetén a kiilonbségek nem tinnek
szignifikansnak. Milyen adatok/szamitas alapjan allitia, hogy a lancvégi poziciok esetén
kiilonbség van a mintak kozott?

Egyetértek a Biraloval, a 3-as pozicioban szignifikans a valtozas, mig a lancvégi 12-es, 13-as
poziciokban szamszerii értéket tekintve van valtozas, viszont ez nem tekinthetd
szignifikansnak.

25. Egyeb formai megjegyzések a teljes miire vonatkozoan. Az értekezés nem kovetkezetes a
meértékegységek formazasaban. Javaslom a megszokott formdtum alkalmazasat: a
mértékegységek és a szamérték kozott legyen szokoz. Az abrdak mérete nagyon sok esetben kicsi,
ami a részletgazdag és tobb paneles abradzoldasoknal nagyon megneheziti az értelmezést. Az
elektronikus verzioban ugyan lehetséges a nagyitds, de tobb esetben ilyenkor maga a digitalis
felbontas nem volt elegenddé és homalyos képet kapunk. Javaslom az dabrak méretének és
felbontdsdnak a reviziojat a teljes miire.

Koszondm a Birdlonak a dolgozat egészére vonatkozo formai megjegyzéseit. A fizikai

mennyiségek eldirt formatumban torténé megadasara, valamint az &brdk megfeleld
méretezésére és felbontasara a késdbbiekben jobban odafigyelek.

Budapest, 2023.03.10. Bodor Andrea, PhD.Habil.
egyetemi docens
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